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!

是小儿神经系统的常见病#当前抗癫
!

治疗的主要目标不只局限于控制发作#而是要全

面提高癫
!

患儿的生活质量* 因此#抗癫
!

药物

副作用的研究受到了高度关注* 丙戊酸钠是一线

抗癫
!

药#具有疗效高)适应证广的优点#在临床

上得到广泛的应用#体重增加是其常见副作用#影

响癫
!

患者的生活质量* 甘丙肽是一个具有广泛

生物学活性的多肽#是体内增进食欲的主要调节

因子之一!!"

* 丙戊酸钠是否通过调节甘丙肽的浓

度影响食欲和增加体重#目前尚未见研究报道*

本研究观察了 W! 例癫
!

患儿服用丙戊酸钠后体

重指数和血浆甘丙肽浓度的变化#探讨丙戊酸钠

引起体重变化的可能机制*

AK对象和方法

A6AK研究对象

收集 "$$U 年 ! 月至 "$$U 年 !" 月河北省儿童

医院门诊和住院新诊断的特发性癫
!

患儿 W! 例#

年龄 # 个月至 !S 岁#男 "= 例#女 "" 例* 平均年龄

S6V" fS6"W岁* 简单部分性发作 !! 例#复杂部分

性发作 T 例#部分性发作泛化为全身发作 !T 例#强

直性发作 # 例#阵挛性发作 S 例#婴儿痉挛 U 例#肌

阵挛发作 W 例#失神发作 " 例* 剔除患有贫血)营

养不良等有可能明显影响食欲和生长发育的患

儿* 癫
!

组服药前测身高)体重)血常规)查肝功

能#并于早晨空腹抽取 " .\静脉血测甘丙肽* 健

康体检儿童 TS 名为对照组#男 != 名#女 !W 名#平

均年龄 W6"T fW6SS 岁#与癫
!

组比较差异无统计

学意义* 检测癫
!

组患儿治疗前)治疗 S 个月后

的身高)体重及血浆甘丙肽浓度#对照组与癫
!

组

同时检测以上指标*

A6?K方法

癫
!

组丙戊酸钠'杭州赛诺菲安万特民生制药

有限公司(的服用方法%开始剂量为每天 !$ .A[EA#

渐增加#! 周达到治疗剂量每天 "$ jT$ .A[EA#平均

治疗剂量为每天 '"V fU(.A[EA* 每个月测身高)

体重#询问家长有关患儿食欲情况及其他服药后的

不良事件* 达到治疗剂量 S 个月后再次查血常规)

肝功能)血浆甘丙肽浓度* 甘丙肽采用放射免疫测

定法#标本的试管内加抑肽酶 T$ R和 !$X枸橼酸

二钠 #

&

\#立即放置 Sp冰箱#T$ .() 内离心#" $$$

转[.()#Sp#!W .()#取血浆于aU$p冰箱贮存## 个

月内测定* 甘丙肽试剂由北京华英生物技术有限公

司提供#美国凤凰公司生产* 甘丙肽测定结果由自

动
.

计数仪直接读出*

A6MK统计学处理

所有数据均采用 Z0ZZ !T6$ 统计分析软件进行

处理* 计量资料以均数f标准差'If/(表示#采用

配对A检验进行统计学分析#非正态分布采用秩和

检验方法*

?K结果

?6AK甘丙肽浓度的变化

癫
!

组治疗 S 个月后甘丙肽浓度较治疗前有所

增高#但差异无统计学意义'À !6VU#Cl$6$W($对

照组在观察前后甘丙肽浓度亦无明显变化#差异无

统计学意义'À !6#V#Cl$6$W(* 见表 !*

?P?K体重指数$c;6%的变化

癫
!

组治疗 S 个月后 @?H较治疗前明显增加#

差异有统计学意义' À "6UT#Ce$6$!(* 对照组

@?HS 个月后亦有明显增加#差异有统计学意义

'À "6ST#Ce$6$W(* 见表 !*

&VVS&
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表 AK血浆甘丙肽浓度及和@?H结果K

'If/(

组别
例

数

血浆甘丙肽'/A[.\(

S 个月前 S 个月后

@?H'EA[.

"

(

S 个月前 S 个月后

对照组 TS "T6T fV6T "T6W fU6W !W6V f#6T

!#6W f#6!

2

癫
!

组 W! !V6" f#6= "$6" fU6# !#6U f"6W

!U6T f"6!

<

%%2%与 S 个月前比较#Ce$6$W$ <%与 S 个月前比较# Ce$6$!

?PMKc;6与血浆甘丙肽浓度的关系

甘丙肽浓度降低的患儿@?H没有明显变化#À

$6!#"#Cl$6$W* 而甘丙肽浓度增高的患儿 @?H有

显著增加#差异有统计学意义'À S6UV#Ce$6$!(*

提示@?H增加可能与血浆甘丙肽浓度的增高有关*

见表 "*

表 ?K@?H与血浆甘丙肽浓度的关系K

'If/(

组别
例

数

@?H'EA[.

"

(

S 个月前 S 个月后

体重增长

'X(

甘丙肽浓度降低 !V !#6W f"6U !#6S f!6V $6T fV6!

甘丙肽浓度增高 TT !#6V f"6S

!U6U f"6"

2

W6# fW6V

<

%%2%与 S 个月前比较#Ce$6$W$ <%与甘丙肽降低患儿比较#

Ce$6$!

MK讨论

甘丙肽是作用于摄食中枢的食欲促进因子之

一* 根据其在7端为甘氨酸#&端为丙氨酸残基的

结构特点#故称为甘丙肽* 甘丙肽作为一种神经递

质#在内分泌)神经传递和学习记忆上都有重要的作

用!"YT"

* 在目前所发现的神经肽中#甘丙肽增进摄食

的作用最为显著!S"

* 还有研究发现在中枢推注甘

丙肽受体拮抗剂#导致的中枢甘丙肽水平的下降#可

引起进食减少!W"

#说明甘丙肽对食欲有调节作用*

甘丙肽增进摄食的机制#可能是通过影响脑干部位

神经肽g神经元来对食欲进行调节的!#"

* 目前#有

关抗癫
!

药物对甘丙肽的影响研究报道极少# 8̂Y

>8.等!U"报道了托吡酯治疗癫
!

大鼠后海马部位的

甘丙肽浓度降低#提示托吡酯引起的体重下降与甘

丙肽有关#而丙戊酸钠引起的体重增加是否与甘丙

肽有关未见研究报道*

丙戊酸)卡马西平)加巴喷丁等抗癫
!

药都会引

起体重增加#其中以丙戊酸钠增加体重最为显著*

丙戊酸治疗后在成人平均增加 #6= j"! EA

!V"

* 体重

增加不仅影响患者的自信心)而且还有潜在的医学

危害#如肥胖症)多囊卵巢综合征)糖尿病等!="

* 丙

戊酸钠对人体内分泌的影响是多方面的#如丙戊酸钠

还可引起血脂升高!!$"

* 丙戊酸钠治疗的肥胖和非肥

胖患者均有空腹血糖的升高#而前者比一般肥胖者有

更高的胰岛素水平#表明丙戊酸钠治疗的肥胖者有更

严重的胰岛素抵抗!!!"

* 有人发现丙戊酸钠治疗的癫

!

患者@?H增加#主要表现为腹部肥胖'腰臀比例明

显增大(

!!""

* 体重增加及过度肥胖还可增加患心血

管疾病的危险!!T"

* 对处于生长发育期儿童来讲#肥

胖的不利影响会一直延续到成年之后* 既往抗癫
!

药引起体重变化的机制研究报道很少#探明体重变化

的机制有利于提高癫
!

患者的生活质量*

本研究结果显示#癫
!

患儿在服用丙戊酸钠治

疗后#血浆甘丙肽浓度增高的部分患儿'TT[W!(@?H

明显增加#提示服用丙戊酸钠后体重增加可能与丙

戊酸钠诱导甘丙肽分泌增加有关* 部分患儿服用丙

戊酸钠后甘丙肽没有明显变化#其机制有待进一步

探讨#可能与其他食欲调节因子变化有关* 总之#食

欲调节是一个复杂的过程#甘丙肽的研究可能为预

防抗癫
!

药引起的肥胖提供一个新的思路*
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